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 ボルナ病ウイルス  (Borna disease virus : BoDV) は一本鎖のマイナス RNA をゲノムに
持つ RNA ウイルスであり、細胞傷害性が極めて低い。また、宿主の細胞核内で長期間持続感
染する、そして宿主域が非常に広いといったウイルスベクターに適した性質を持っている。




 そこで申請者は、RNA ウイルスベクターである REVec に適した遺伝子発現制御機構と
して、テオフィリン依存的な自己開裂型リボスイッチ、L2bulge9 (L2b9) の検討を試みた。申
請者は、REVec に L2b9 による遺伝子発現制御機構を組み込んだ新しい RNA ウイルスベクタ
ー、REVec-L2b9 の開発に成功し、培養細胞でのその有効性の検討を行った。まず、レポータ
ー 遺 伝 子 で あ る GLuc (Gaussia Luciferase)の 3’末 端 非 翻 訳 領 域 に L2b9 を 導 入 し た
REVec-GLuc-L2b9 を作製したところ、発現するルシフェラーゼ活性がテオフィリン非存在下
では抑制され、テオフィリン存在下で亢進した。また、L2b9 による発現制御は GLuc mRNA




 次に申請者は、REVec-L2b9 に small GTPase の一種である Ras-related C3 botulinus toxin 
substrate 1 (Rac1)の恒常活性型変異体、RacQ61L を導入し、細胞膜に形成されるひだ状構造  
(ruffling)の発現制御を試みた。REVec-RacQ61L-L2b9x2 感染細胞にテオフィリン処理を行う
と、 ruffling を形成する細胞数が増加することが判明した。また、REVec-RacQ61L-L2b9x2 に
おいても、L2b9 による発現制御は RacQ61L mRNA にのみ起こることを示した。さらに、テ
オフィリン処理を行った REVec-RacQ61L-L2b9x2 感染細胞からテオフィリンを除去すると、
約 1 日で ruffling を形成した細胞数がコントロールと同等のレベルまで減少することを明ら
かにした。  
 以上の結果から、申請者は導入遺伝子の発現制御が可能な新しい RNA ウイルスベクタ
ーシステム、REVec-L2b9 を樹立し、今後の遺伝子治療や ex vivo での細胞治療などへの応用
性を示した。  
 










る。REVec は BoDV のユニークなウイルス学的性状を利用した新しいウイルスベク
ターである。REVec は、染色体上でエピソーマル RNA として存在するため、分裂
細胞でも安定して発現を維持できる。また、 iPS 細胞などの幹細胞への導入効率も
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